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D'ISOFLAVONES. 

(§) La presente invention concerne une composition topi- 
que comprenant une association de lipides furaniques 
d'avocat et d'isofiavones. La composition topique peut en 
outre comprendre un extrait peptidique du lupin. 

Cette composition est utile pour luttercontre tous les ty- 
pes de vieillissement et plus particulierement permet une 
amelioration du rnetabolisme energetique de la peau senes- 
cente. 

La presente invention est egalernent relative a la metho- 
de de traitement cosmetique associee et a ('utilisation de 
cette composition pour la fabrication d'une composition der- 
matologique destinee a ameliorer le rnetabolisme energeti- 
que de la peau senescente. 
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Composition topique comprenant une association de 
lipides furaniques d'avocat et d' isof ia vones 



La prescnte invention concerne des compositions 
topiques contenant une association de lipides furaniques 
d'avocat et d' isof lavones permettant de combattre le 
vieiliissement de la peau. 



Le vieiliissement de la peau est souvent decrit 
comme apparaissant de deux fagons. La premiere est le 
vieiliissement chronologique ou intrinseque, tandis que 
la deuxieme est le vieiliissement extrinseque, a savoir 
le vieiliissement provoque par l'environnement; ceci est 
plus particulierement le cas du photovieillissement , a 
savoir le dommage fait a la peau du fait des effets 
directs ou indirects de la lumiere ultra- violette . De 
nombreux autres facteurs contribuent a accelerer le 
vieiliissement endogene de la peau. lis incluent 
1* exposition au soleil, les radicaux libres, certains 
changements hormonaux associes a la vieillesse et le 
tabac . 

Les compositions selon la presente invention sont 
utiles pour lutter contre tous ces types de 
vieiliissement cutane . 



L' aspect energetique du metabol isme cellulaire de la 
peau en fonction de 1'age a ete etudie par spectroscopie 
par resonance magnetique du phosphore 31 P par L.Declercq 
et al , « Influence of Age and Ultraviolet A Exposure 
upon Energy Metabolism of Human Skin : an in vivo Study 
by 31 P Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy », XXIst 
IFSCC International Congress 2000, Berlin. Le 
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vieillissement de la peau est associe a une perte de 
1' optimum des fonctions et de la capacite de reserve 
energetique de la peau et a une diminution de la 
possibility de reponse aux stimuli, resultant de 
5 changements apparaissant au niveau cellulaire. Par 
' exemple, les keratinocytes et fibroblastes montrent une 
diminution de l'esperance de vie in vitro avec l'age, 
certainement due a une diminution de la reponse 
mitotique. Par exemple encore, 1' exposition chronique aux 
10 irradiations UV et aux autres facteurs lies a 
l'environnement augmentent le processus de vieillissement 
de la peau et conduit notamment a une expression 
perturbee des genes associes a la proliferation et a la 
dif f erenciat ion . Enfin, un autre exemple du 
15 vieillissement de la peau a l'echelle cellulaire se situe 
au niveau de la reparation de la barriere cutanee apres 
agression, qui est lente pour les peaux agees, la 
capacite de cicatrisation etant egalement ralentie pour 
les peaux agees. 
20 Le processus de vieillissement donne lieu au niveau 

cellulaire a une accumulation de dommages de type 
oxydatif aux molecules essentielles telles que les 
lipides des membranes, les proteines et l'ADN. Ainsi les 
mutations d'ADN mitochondrial s'accumulent pendant ce 
25 processus de vieillissement et sont signif icativement 
accrues dans une peau photoviellie . Une des fonctions 
principales des mitochondries est de fournir de l'energie 
aux cellules par un procede de phosphorylation oxydative. 
De sorte que la consequence biologique de 1 ' accumulation 
30 de mutations d'ADN mitochondrial serait de reduire la 
capacite de la cellule a produire de l'ATP. Dans la 
mesure ou la capacite de reponse a des stimuli et a 
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neutral: iser les agressions necessite de i'energie, 
1 ' accumulation des mutations d'ADN mitochondrial pourrait 
en partie expliquer la capacite de reponse reduite des 
peaux senescentes et en particulier photovieillies . 

II a notamment ete conclu de cet article ci-dessus 
cite qu'un Lraitement reparateur de la barriere cutanee 
et qui accroit 1 ' auto-defense des peaux senescentes 
conduit a un besoin amoindri en consommation d'energie 
dans des conditions d' agression aigue (notamment 
exposition UVA) . Ainsi, l'AMP permet 1 ; augmentation de 
l'ATP cellulaire et augmente la synthese de l'ADN dans 
les fibroblastes senescents. 

On a maintenant trouve que 1 ' appl ica t ion d'une 
composition topique comprenant une association de lipides 
furaniques d' avocat et d' isof lavones permettait de 
combattre le vieillissement extrinseque ou intrinseque de 
la peau, quelle que soit son origine. Parmi les causes de 
ce vieillissement cutane contre lesquels la composition 
selon 1' invention peut etre utile, on peut citer les 
irradiation UV, les agressions oxydantes notamment dues a 
renvironnement, les changements hormonaux notamment du 
fait de la menopause. 

Par ailleurs, la composition selon 1' invention peut 

egalement etre utile pour faciliter la cicatrisation de 

la peau et soigner les brulures de la peau. 

En particulier, cette association permet de 

restaurer le niveau energetique cellulaire necessaire au 

metabolisme cellulaire par stimulation du metabolisme du 

phosphore mitochondrial. 
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La presente invention a trait a ces compositions 
topiques, a la methode de traitement cosmetique asscciee 
et a 1' utilisation de cette composition pour la 
fabrication d ; une composition dermatologique destinee a 
ameliorer le metabolisme energetique de la peau 
senescente. 

« Par lipides furaniques d'avocat », on entend 
selon 1' invention les composants repondant a la 
formule (I) : 




dans laquelle R est une chalne lineaire hydrocarbonee en 
Cn-C 19 , de preference C 13 -C llf saturee ou comprenant une a 
trois insaturations ethyleniques et/ou acetyleniques . 
A titre de lipide furanique d'avocat on peut notamment 
citer le 2-f uranyl-8-ll-cis-heptadecadiene (nom INCI.= 2- 
heptadecadienylf uran) 

Bien souvent les compositions topiques selon la 
presente invention contiennent, a titre de lipides 
furaniques d'avocat un melange de composants de formule 
(I), mais ils peuvent egalement etre presents sous forme 
pure dans le cadre de la presente invention. 

Ces lipides furaniques d'avocat peuvent etre 
obtenus par voie de synthese chimique ou d' extraction des 
feuilles ou du fruit ou distillation de l'huile d'avocat. 

Une des methodes qui peut etre mise en oeuvre pour 
obtenir des lipides furaniques d'avocat et qui est 
l'objet de la demande de brevet PCT/FR00/2601 consiste a 
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soumettre une fraction d' insaponi f iable d'huile d'avocat 
a une etape de distillation moleculaire. 

L' insaponif iable peut etre obtenu par sechage 
controle du fruit, extraction de 1'huile par pression a 
5 froid, distillation moleculaire prealable de 1'huile 
avant saponification par la potasse ethanolique, 
extraction de 1' insaponif iable dans une colonne a contre- 
courant par un solvant organique, filtration, lavage et 
desodorisation . 

10 L' etape de distillation moleculaire finale de 

1 ' insaponi f iable est alors realisee avec des moyens de 
temperature regies pour une temperature comprise entre 
100 et 160°C et des moyens de pression regies pour une 
pression comprise entre 10~ 3 et 5.10" 2 mmHg . 

15 En particulier, les moyens de temperature sont 

regies pour une temperature comprise entre 100 et 140 °C 
et les moyens de pression sont regies pour une pression 
comprise entre 10" 3 et 5.10" 2 mmHg, pour obtenir un 
distillat comprenant principalement des lipides 

20 furaniques d'avocat. En effet, par ce procede, des 
alcools gras polyhydroxyles d'avocat peuvent egalement 
etre produits simultanernent . 

Cette etape de distillation moleculaire de 
1 ' insaponif iable, ainsi que toutes autres distillations 

25 moleculaires pouvant etre mise en oeuvre dans le procede 
de . 1' invention, comme decrit ci-dessus, sont de 
preference realisees en utilisant un dispositif choisi 
parmi les dist illateurs moleculaires de type centrifuge 
et les dispositifs moleculaires de type a film racle . 
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Les dist illateurs moleculaires de type centrifuge 
sont connus de 1 ' homme du metier. Par exemple, la demande 
EP- 0 493 144 decrit un distillateur moleculaire de ce 
type. D'une maniere generale, le produit a distiller est 
etalee en couche mince sur la surface chauffee (surface 
chaude) d'un rotor conique tournant a grande vitesse. 
L'enceinte de distillation est placee sous vide. Dans ces 
conditions, il y a evaporation et non pas ebullition, 
depuis la surface chaude, des constituants de 
1 1 insaponif iable, l'avantage etant que l'huile et 
1 ' insaponif iable (ces produits etant reputes fragiles) ne 
sont pas degrades au cours de l'evaporation. 

Les « isoflavones » utilisables selon la presente 
invention sont obtenues par synthese chimique ou sont des 
substances naturelles extraites de produits naturels, 
notamment a partir de vegetaux tels que le soja, le 
trefle, le lupin, les pepins de ponimme etc. Bien souvent 
les compositions topiques selon la presente invention 
contiennent, a titre d' isoflavones un melange de 
differentes isoflavones, mais elles peuvent egalement 
etre presentes sous forme pure dans le cadre de la 
presente invention. Par ailleurs, on distingue les formes 
aglycones des isoflavones et les formes glycosylees de 
ces dernieres. Ces diverses formes se trouvent le plus 
souvent en melange. Elles sont illustrees par les 
formules suivantes . 
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Formes aglycones, de formule : 




dans laquelle R' i represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxy, R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe methoxy et R' 3 represente un groupe hydroxy. 

Avantageusement, selon la presente invention, R' lf R' 7 et 
R' 3 representent : 

R 7 1 R'2 R'3 Norn du compose 

H H OH Daidzeine 

OH H OH Genisteine 

H OCH 3 OH Glyciteine 

Formes glycosylees, de formule : 



CH 2 OR , 6 




dans laquelle R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxy, R' 5 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe methoxy et R' 6 represente un atome d'hydrogene. 
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Avantageusement , selon la presente invention R'^, F: ' et: 
R'e representent : 

R' 4 R' 5 R' 6 Nom du compose 

H H H Daidzine 

OH H H Genistine 

H OCH 3 H Glycitine 

Les formes glycosylees des isoflavones sont les plus 
abondantes dans la nature. 

On prefere, a titre d' isoflavones, les isoflavones 
naturelles telles que la genisteine (1), la daidzeine ou 
la glyciteine. 




En particulier, la genisteine ou 4,5,7- 

trihydroxyisof lavone utilisable selon la presente 
invention peut etre un produit d'origine vegetale et 
notamment de soja, titrant 85 a 90 % en poids do 
genisteine, notamment le produit commercialise par la 
societe Buckton Scott sous le nom "genisteine titree a 
85%". 

Avantageusement, la composition selon la presente 
invention comprend en outre un extrait peptidique de 
lupin. 
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Get « extrait peptidique de lupin » pent, 
avantageusement etre obtenu par le procede decrit dans hi 
demande de brevet publiee sous le numero WO00/62739 : 
1/ extrait sec de lupin comprend de preference au mo ins 
70%, de preference au moins 80 % de peptides. 

Ces peptides sont obtenus par hydrolyse de In 
fraction proteique de lupin. 

L/hydrolyse peut etre effectuee par n' import e quc-:J 
moyen approprie, notamment une hydrolyse enzymatique. 

Un procede de preparation d' un tel extrait 
peptidique de lupin comprend les etapes suivantes : 

preparation d'un tourteau de lupin delipide et broye 
ou d'une farine de lupin (lipidee) micronisee, 
extraction des fractions proteiques et osiques 
solubles ou precipitation a pH acide (4 ou 5) selon le 
point isoelectrique, 

eventuellement separation de la fraction proteique, 
hydrolyse de la fraction proteique et recuperation, 
eventuellement apres filtration, de 1' extrait 
proteique . 

Les farines de lupin lipidees ou delipidee, les extraits 
peptidiques comprenant encore les sucres peuvent etre 
utilises a titre d' extrait peptidiques de lupin pouvant 
etre compris dans 1' association selon la presence 
invention . 

De preference, l'extrait peptidique presents I a 
composition en acides amines suivante (pourcentage en 
poids par rapport au poids total d' acides amines). 
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Ami no -a c ides 


%/AA totaux 


7\ o n 

ASP 


11,3 


GIjU 


23, 2 


c r? t~) 


5, 1 


TITO 

HI S 


1/7 


GLY" 


3,4 


THR 


3,2 


ALA. 


2,8 




10,3 


TYR 


6,1 


CYS-CYS 


2,4 


VAL 


3,8 


MET 


0,2 


PHE 


7, 0 


ILE 


3, 3 


LEU 


7, 9 


LYS 


3,7 


PRO 


4,4 



La composition selon la presente invention pent 
contenir avantageusement, a titre d'extrait peptidique de 
lupin le produit commercialise par les laboratoires 
Pharmascience sous la marque ACTIMP 193®. 

A des fins de simplification, sauf indication 
contraire, la composition topique est utile dans un but 
dermatclogique ou cosmetique dans ce qui suit. 

La composition selon 1' invention comprend un support 
cosmetiquement acceptable, c'est a dire un support 
compatible avec la peau, les muqueuses, les ongles, les 
cheveux et peut se presenter sous toutes les formes 
galeniques normalement utilisees pour une application 
topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, 
hydroalcoolique ou huileuse, d 1 une emulsion huile-dans- 
eau ou eau-dans-huile ou multiple, d 1 un gel aqueux ou 
huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, 
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d ' une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a i ' <\ i de 
de spherules, ces spherules pouvant etre dos 
nanopart icules polymeriques telles que les nanospheres et 
les nanocapsules ou mieux des vesicules l.ipidi cmes de 
type ionique et ou non-ionique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et 
avoir 1' aspect d'une creme blanche ou colore^, rj'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, 
d'une mousse. 

Elle peut eventuellement etre appliquee sur ]a peau 
sous forme d 1 aerosol. Elle peut egalement se presenter 
sous forme solide, et par exemple sous forme de sLick. 
Elle peut etre utiliser comme produit de soin, comme 
produit de nettoyage, comme produit de maquillage ou 
encore comme simple produit deodorant. 

La composition de l 1 invention peut contenir 
egalement les adjuvants habituels dans les domaines 
cosmetique et dermatologique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou 
lipophiles, les conservateurs , les antioxydants, les 
solvants, les parfums, les charges, les filtres, les 
pigments, les agents chelateurs, les absorbeurs d'odeur 
et les matieres colorantes . Les quantites de ces 
differents adjuvants sont celles classiquement uti Usees 
dans les domaines consideres, et par exemple de 0,01 a 
20% du poids total de la composition. Ces adjuvants, 
selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase 
grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules 
lipidiques et ou dans les nanoparticules . 

Lorsque la composition de 1' invention est une 
emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 
5 a 80% en poids, et de preference de 5 a 50% du poids 
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total de la composition. Les huiles, les emulsionnrinl.s Gi- 
les coemulsionnants utilises dans la composition sous 
forme d 1 emulsion sont choisis parmi ceux classiouement 
utilises dans le domaine considere. L 1 emu! sionnant fit le 
coemulsionnant sent presents, dans la composition, en tine 
proportion allant de 0,3 a 30% en poids, et de preference 
de 0,5 a 20% du poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans 1' invention, on pout 
citer les huiles minerales, les huiles d'origine vegetale 
(huile d'abricot, huile de tournesol, de prune), les 
huiles d'origine animale, les huiles de synthase, les 
huiles siliconees et les huiles fluorees 

(perf luoropolyethers) . On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des 
acides gras, des cires (cire d'abeilles). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables 
dans 1' invention, on peut citer par exemple les esters 
d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le 
stearate de PEG-40, le stearate de PEG-100, les esters 
d f acide gras et de polyol tels que le stearate de 
giyceryle et .le trist6arate de sorbitane. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en 
particulier les polymeres carboxyvinyiiques (carbomer) , 
les copolymeres acryliques tels que les copolyrneres 
d 1 acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides , les 
polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, 
et, comme gelifiants lipophiles 1 on peut citer les 
argiles modifiees comme les bentones, les sels 
metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les 
polyethylenes . 

La composition peut contenir d'autres actifs 
hydrophiles comme les proteines ou les hydrolysats de 
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proteine, les peptides (de lupin par exemple) les acidos 
amines, les polyols, 1'uree, 1 ' allan toirie, lea sucres et 
les derives de sucre, les vitamines hydrosol ubles , les 
extraits vegetaux et les hydroxy-acides . 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le ret. inol 
(vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E ) 
et ses derives, les acides gras essent.ie.ls, les 
ceramides, les huiles essenlielles , I'acide salicyliqus 
et ses derives. 

Selon 1' invention, on peut, entre autres, associer 
au moins un derive lipidique furanique d'avocat et 
d' isof lavones a d r autres agents actifs destines notamment 
a la prevention et/ou au traitement des affections 
cutanees. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre 
d' exemple : 

- les agents modulant la dif f erenciat ion et ou la 
proliferation et ou la pigmentation cutanee tels que 
I'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine D et ses derives, les phyto- 
oestrogenes ou I'acide ko j ique ; 

- les antibacteriens tels que l'octanediol ; 

- les agents modulants 1' adhesion bacterienne sur la 
peau et ou les muqueuses tels que certains derives de 
sucres ; 

- les anti-fongiques, en particulier les composes 
appartenant a la classe des imidazoles ou leurs sels, les 
composes de la famille des allylamines, les derives de 
glycine (hydroxymethylglycinate de sodium par exemple), 
la piroctone olamine ou encore 1' octopirox; 
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- des apaisants tels que l'acide sa.licyj.ique, le 
lupeol, l'allantoine et le Silanediol Salicylate ; 

des agents anti prurigineux comme la glycine ; 
les agents keratolyt iques tels que les acides 
alpha- et beta-hydroxycarboxyliques ou beta- 

cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters el; plus 
particulierement les hydroxy-acides tels que l'acide 
glycolique, l'acide lactique, l'acide salicylique, 
l'acide citrique et de maniere generale les acides de 
fruits ; 

- les agents anti-radicaux libres, tels que I'dlpha- 
tocopherol ou ses esters, les superoxyde dismutases, 
certains chelatants de metaux ou l'acide ascorbique et 
ses esters; 

- les anti-seborrheiques ; 

- les anti pelliculaires comme l'octopirox ou la 
pyri thione de zinc ; 

- les anti-bacteriens et les actifs presentant une 
activite antiacneique / 

des substances decrites comme presentant des 
effets anti-irritants, en particulier .vis-a-vis de 
composes irritants eventuellement presents dans les 
compositions . 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les 
hydratants tels que les polyols (par example la 
glycerine), les vitamines (par exemple le D-pant henol ) , 
les agents anti-inf lammatoires , les agents apaisants 
(allantoine, eau de bleuet), les filtres UVA et UVB, les 
agents matifiants et les pigments reflecteurs de lumieres 
tels que des melanges de titane et de mica. 
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On peut aussi ajouter des actifs anti rides .ivec p..ir 
exemple du retinol et ses derives (retina.lclehyde) , dor-; 
vitamines (viuamine C, D, B6) des agents ant i-q 1 yv.st ion, 
des modulateurs de Heat Shock Protein. 

La peau etant constituee de bien d'autres corposants 
que le collagene et les f ibroblastes, il .y'civerv 
interessant lorsque 1'on utilise 1' association de .1 ipides 
furaniques d'avocat et d' isof lavones selon 1' invention, 
de favoriser en meme temps la synthese de ces autre.? 
composants comme par exemple les lipides (grace a des 
agents modulants la synthese des lipides cutanes avec par 
exemple des peptides de lupin, des concentrats d'huiles 
vegetales comme le tournesol) et ou de favoriser la 
proliferation d'autres composants cellulaires comrne par 
exemple les kerat inocytes . 

Les compositions topiques selon 1' invent ion incluent 
typiquement entre 0,1 et 10% en poids (p/p) , de 
preference entre 0,5 et 5% en lipide furanique d'avocat 
ou un melange de ces derniers et entre 0, 01 et 10r, (p/p) 
en poids d' isof lavones, exprime en isof lavones pures ou 
un melange de ces derniers, de preference entre 0,01 et 
5% par rapport au poids total de la composition topique. 

Lorsque les compositions topiques selon 1' invention 
contiennent en outre de l'extrait peptidique de lupin, il 
peut etre present entre 0,1 et 5% en poids (p/p) pot 
rapport au poids total de la composition topique. 

Lesdites compositions selon l 1 invention peuvent etre 
choisies pour une utilisation de jour et/ou de nuit sur 
le visage, le corps et les mains. 
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Les compositions topiques selon 1' invent, ion ont un 
effet d ' amelioration du metabolisme energet. ique de la 
peau senescente. On peut obtenir les premiers resultats 
au niveau de l'energie cellulaire apres quelques heures 
de traitement avec les compositions de 1' invent ion. 

La mesure du statut energetique de J a peau pout 
avantageusement etre effectuee par spect rosconi.e pat- 
resonance magnetique nucleaire (RMN) du Phosphoro J >1 . 

La spectroscopie par resonance magnetique nucleaire 
(RMN) du Phosphore 31 constitue une methode in vivo non 
invasive adaptee pour etudier le metabolisme- oxydatif 
cutane. Cette methode est notamment connue en relation 
avec 1' etude de la viabilite des tissus agresses par 
brulure (T.Nagel, « The slotted Crossover Surface Coil : 
A detector for in vivo NMR of Skin », Magnetic resonance 
in medicine 16, 252-268 (1990)). 

Cette meme methode par spectroscopie RMN du !i P, 
decrite plus en detail dans 1'exemple 9 a egalement etc 
demontree cornme etant utile pour mesurer 

1'ATP, qui procure l'energie aux structures 
cellulaires et a l'activite metabolique, 

La phosphocreat ine (PCr) , qui constitue une 
reserve d' energie donnant un phosphore a l'ADP pour 
l'obtention de l'ATP. Elle se situe dans l'epiderme et le 
derme papillaire, 

- Le phosphore inorganique (Pi) , 
Ainsi la phosphocreatine est chargee de reconst i tuer les 
reserves d'ATP consommees lors d'une peri ode d'ischemip 
cellulaire en fournissant un groupement phosphate aux 
molecules d'ADP selon la reaction catalyses par la 
creatine phosphokinase : 
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ADP + PCr o ATP + Cr 

Les rapports PCr/Pi et PCr/ATP sont un reflet du sUiiiut 
energetique d'un tissu (ZEMTSOV, "Human in vivo 'UP 
5 spectroscopy of skin: potentially a powerful tool for 
noninvasive study of metabolism in a cutaneous tissue" .J 
Dermatol Surg Oncol.; 15 ( 11 ): 1207-1 1 , 1989). De meine, 
ATP/Pi reflete le niveau d'energie disponible. 

10 Les exemples suivant illustrent la presence 

invention . 
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Exemple 1 : Creme de soin contenant des pigments 
reflecteurs de lumiere 



Ingredients 


% en poids 


Eau 


4 ' : i , ) y 


Squalene 


/ - •' 


Vaseline 


r - , 0 0 


Glycerine 


5 , 0 0 


Neopentanoate d' isodecyle 


1 5 , o 0 


Tetraethylhexanoate de pentaerythrityle 


5 , DO 


Cyclomethicone 


A , A r > 


Alcool de cetearvle 


2 , H 9 


Peptide de lupin (1) 


2 , 00 


Myristate de myrs.ityle 


2 , 00 


Lauret h-23 


2 , 00 


Silice 


\ r 5 9 


2-Heptadecadienylfuran 


1 , 00 


Cire d'abeille 


i , do 


Gomme de sclerotium 


1 , 0 0 


PEG-6 


0 , 90 


Phenoxyethanol 


0 , B0 


Pol yacryl amide 


0, 80 


Stearate de glyceryle 


0, 7 0 


Dimethiconol 


0 , h 5 


Glucoside de cetearyle 


0 , (j 0 


Parf urn 


0, 50 


Acetate de tocopheryle 


0,50 | 


Sorbate de potassium 


0,4 5 


Methylparaben 


0,40 


C13-C14 isoparafine 


0 , 4 0 


Oxyde de titane 


0,39 


Propylparaben 


0, 30 


Ceteareth-33 


0, 19b 


Acide citrique 


0 , 14 


Laureth-7 


0, 10 


Palmitate de cetyle 


0,10 


Cocoglycerides 


0 , 1 0 


4,5, 7-t rihydroxyisof lavone 


0 , 10 


Disodium EDTA 


0,10 


Oxyde de fer 


0 , 0 ? 


Hydroxyde de sodium 


0,03 


Acetate de retinyle 


0 , 0 1 5 


Lincleate d'ethyle 


0,015 


Linolenate d'ethyle 


0 , 0 1 5 



(1) ACT IMP ®193 commercialise par les ] abor .i t; c:.L res 



Pharmascience 
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Sxemple 2 : Emulsion anti ride 



Ingredients 


% en poids 


Eau 


QCP ] tiO 


Squalene 


fj, 0(? 


Vaseline 


Of i 


Glycerine 


\>, oo 


Neopentanoate d' isodecyl 


b, 00 


Tetraethylhexanoate de pentaerythrityle 


5, 00 


Cyclomethicone 


■1,00 j 


Alcool de cetearyle 


3, 00 


Myristate de myristyle 


2, 00 


I.aureth-23 


2, 00 


Silice 


2, 00 


2 -Hept ade cadi enylfuran 


0, 1 a 10 


Cire d'abeille 


1,00 


Gomme de sclerotium 


1 , 00 


PEG-6 


} , 00 


Pol yacryl amide 


0, so 


Stearate de glyceryle 


0, 70 


Dimethiconol 


0, 70 


Glucoside de cetearyle 


0, 60 


C13-14 Isoparaffine 


0 , A 0 


Acide citrique 


0,14 


Laureth-7 


0 , 10 


4,5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0 , 0 1 a 1 0 


Hydroxyde de sodium 


0, 03 


Systeme conservateur 


r>c; 


Parfuin 


03 
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Exemple 3 : Emulsion fluide anti-age 



Ingredient 


% en poids 


Eau 


QC.P 100 


ScjUc lens 


, 0 0 


Vqse line 


b , 0 0 


Glycerine 




Noopsnt anoate d' isodecyle 


5, 00 


Tetraethylhexanoate de pent aerythri tyle 


i> r 0 0 


Cyclomethicone 


A , 00 


Alcool de cetearyle 


3 , 0 0 


Peptide de lupin (1) 


0,1 ci 10 


Myristate de myristyle 


2, 00 


Laureth-23 


2, 00 


Silice 


2, 00 


2-Heptadecadienylf uran 


0,1 a 10 


Cire d'abeille 


1, 00 


Gomme Sclerotium 


1, 00 


PEG-6 


j , 00 


Pol yacryl amide 


0, 80 


Stearate de glyceryle 


0, 7 0 


Dimethiconol 


0, 70 


Glucoside de cetearyle 


0, 60 


C13-14 Isoparaffine 


0 , A 0 


Acide citrique 


0, 14 


Laureth-7 


0, 10 


Isoflavones (85% genisteine) 


0,01 a 10 


Hydroxyde de sodium 


0,03 


Systeme conservateur 


05 


Parf urn 


QS 



(l) ACTIMP ®193 commercialise par les laboratoires 
Pharma science 
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Exemple 4 : Creme de jour anti-age 



Ingredient 


Poids en % 


Eau 


QXP J 00 


Tetraethylhexanoate de pentaeryt hr i t yl 


5, 00 


Neopentanoate d' isodecyle 


r >.. 00 


Squalene 


?... 00 


Dextrine 


3 , 00 


Cyclometh icone 


3, 00 


Alcool de cetearyle 


2 , bO 


Peptide de lupin (1) 


0 , i a i 0 


Glycerine 


2,00 


Laureth-23 


2, 00 


Myristate de myristyle 


• 2 , 0 0 


Cyclopentasiloxane 


2, 00 


Nylon-6 


1, 50 


2-Heptadecadienylfuran 


0,1 a 30 


Glucoside de cetearyle 


0, 60 


Cire d' abeille 


0, 50 


Citrate de sodium 


0,40 


4, 5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0,01 A 10 | 


Dimethiconol 


0,4 0 


Stearate de Glyceryle 


0, 35 


Disodium EDTA 


0, 30 


Hydroxyde de sodium 


0, 30 


Arylate crosspolymer 


0, 25 


Gomrae xanthane 


0,15 


Glucose 


0, 12 


Acide citrique 


0, 03 


Systeme conservateur 


03 


Parfum 


OS ! 



(l) ACTIMP ®193 commercialise par les laboratoires 
Pharma science 
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Exemple 5 : Emulsion eau dans huile pour la 
protection solaire 



Ingredient 


Poids en % 


Eau 


05 t J 100 


Triglyceride Caprylique/Caprique 


1 5, 20 


. Dioxide de Titane 


5 a 20 


Palmitate d' octyle 


4, G4 


Glycerine 


4,5 


Cyclomethicone 


4 , 0 


Oxyde de zinc 


1 a 15 


Cetyl Dimethicone Copolyoi 


3, SO 


2-Heptadecadienylf uran 


0,1 a .1 0 


Octar.oate de cetearyle 


3, 50 


Peptide de lupin (1) 


0,1 a 30 


Benzoate de C12-15 alkyle 


3, 50 


Hyaluronate de sodium 


2, 00 


4, 5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0,01 rJ 10 


Dimethicone de cetyle 


1, 50 


Hydroxyde Stearate d' Aluminium et de 


1,00 


Magnesium 




Cire d'abeille 


1,00 


Acide isostearique 


1, 00 


Chlorure de sodium 


1, 00 


Acetate de tocopheryle 


0, 50 


Parf urn 


0, 38 . 


Gomme guar 


0, 30 


Silice 


0, 30 


Octyldodecanol 


0,15 


Oxydes de fer 


0, 13 


Gluconate de zinc | 


0, 08 


Systeme conservateur 


05 



(1) ACTIMP ®193 commercialise par les laboratoi res 
Pharma science 
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Exemple 6 : Formule d'un stick hydratant 



Ingredient 


Poids en % 


Huile de ricin 


2 00 


Alcool Oleique 


20, 00 


Huile de palme hydrogenee 


17, 00 


Cire de Candelilia 


13 , 00 


Cire d'abeille 


10, 00 


Huile minerale 


9, 57 


Methoxycinnamate d' octyle 


4 , 00 


Peptide de lupin (1) 


0, la 10 


2-Heptadecadienylf uran 


0, j tj 10 


Beurre de karite 


2, 00 


4,5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0,01 a 10 


Quaternium- 18 Hectorite 


1, 10 


Dioxyde de titane 


1, 00 


Acetate de tocopheryle 


0, 50 


Carbonate de Propylene 


0, 33 


Parfum 


cs 



(1) ACTIMP (D193 commercialise par les laboratoires 
Pharmascience 
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Exemple 7 : Formule d'un stick pour la protection sola! re 



Ingredient 


Poids en % 


Coco-glvcerides hydrogenes 


! 2 , 3 c . 


Huile de ricin hydrogenee 


1 2 , 0 0 


Triglyceride Caprylique/Caprique 


J 0 , >1 j 


Huile de ricin 


10, 00 


2-Heptadecadi enyl furan 


0, 1 o 10 


Cyclomethicone 


9, CO 


Dioxyde de titane 


8 , j r; 


Peptide lupin (I) 


0,1 a JO 


Oleate de decyle 


l f b2 


4, 5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0,01 a 10 


Cire de Candelilla 


7, 00 


Cire d'abeille 


5, 50 


Octanoate de cetearyle 


5, 20 


Palmitate d'octyle 


3, 13 


Hydroxide Stearate d' Aluminium et de 
Magnesium 


2,40 


Oxyde de zinc 


2, 30 


Dimethicone de cetyle 


1,50 


Eau 


0, 60 


Octyldodecanol 


o, 58 


Cetyl Dimethicone Copolyol 


0, 50 


Parf um 


0, 25 


Tocopherol 


0, 08 


Gluconate de zinc 


0, 08 


Hydrogenated Palm Glycerides Citrate 


0,01 



1) ACTIMP ®193 commercialise par les laboratoires 
Pharmascience 
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Exemple 8 : Formule d'un lait apaisant apres soleil 



Ingredient 


Poids en 
% 


Eau 


QSV 100 


Huile minerale 


6,00 


Beurre de karite 


f>, 00 


Huile de Jojoba 


, 00 


Huile de mais 


A , uO 


Sebacate de dioctyle 


:«:, oo 


Alcool de cerearyle 


1 , K>() 


Proteine d'amande hydolisee 


} , b() 


2-Heptadecadienylf uran 


0, i a ,{ 0 


Bisabolol 


t , 00 


Sodium PCA 


1 , 00 


4, 5, 7-Trihydroxyisof lavone 


0 , 0 1 i\ ] 0 


Cire d'abeille 


i , 00 


Coco-glycerides hydrogenes 


] , 00 


PEG-40 Stearate 


3 , 00 


Pol yacryl amide 


0, 60 


Acetate de tocopheryle 


0, 50 


Glucoside de cetearyle 


0 , 4 0 


C13-14 Isoparaffine T 


0, 30 


Carbomer 


0, 25 


Tromethamine 


0,15 


Laureth-7 


0, U"500 


Parfum 




Systeme conservateur o'; 



Exemple 9 : Evaluation de la composition de 1' exemple 1 
sur les proprietes energetiques de la peau par RMN ciu 
phosphore 31 

METHODOLOGIE 

Population et mode de selection 



L' etude a ete realisee sur une population de 5 sujets. 
Ces 5 sujets sont des sujets sains, de plus de 55 ans, de 
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sexe feminin, menopauses sans traitement subst i f ui. i i" r-:-i 
avec une peau non photovieillie : 

- Age moyen : 59 ans 

- Age minimun :55 ans 
Age maximum : 65 ans 

Application du produit 

Le l er jour de - 1 ' experimentation (TO), une application du 
produit a ete effectuee sur une surface d' envi i on 10x4 
cm sur la face anterieure d'un des poigneLs par 
1' experimentateur . 

Puis 1' application du produit a ete realisee par le 
volontaire deux fois par jour (matin et soir) pendant: 14 
jours . 

Ces applications ont ete effectuees sur un poignet defini 
apres randomisation. 

Choix de 1' essai 

Le sujet etait son propre temoin. Un poignet a regu le 
produit, le poignet controlateral etant pris comma 
reference non-traitee. L' etude etait non comparative et 
realisee en ouvert . 

Deroulement de 1 ' etude 

Des acquisitions controles ont ete realisees avant 
application du produit (TO), puis a T + 3 heures, Ti7 
heures, et T+14 jours. Le poignet temcin a ete suivi 
selon la meme cinetique. 
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Duree d'une acquisition (un avant-bras) : 2b minur^s. 
Imagerie par Resonance Magnetique 

Ce test avait pour objectif d'evaluer, sur une per Lode de 
7 heures et de 14 jours, l'effet sur le mctobolisme de la 
peau de 1' application du produit de l'exemp]e i. Les 
variations du metabolisrne energetique de la pean onl i-te 
determinees par spectroscopie RMN du phosphore 31 grace a 
la mesure des concentrations relatives des pri. ncipaux 
metabolites phosphoryles de la peau : phosphate 
inorganique (Pi), phosphocreatine (PCr), adenosine; tri- 
phosphate (ATP). Pour des raisons liees a la geomeLrie du 
spectrometre RMN et d'efficacite des mesures, la zone 
d'interet a ete prise au niveau de la face antcrieure du 
poignet . 

Les acquisitions spectroscopiques ont ete realisees avec 
un spectrometre-imageur RMN Biospec BMT 24/40 2,35 Tesla 

(Bruker, Allernagne) , equipe d'une antenne de surface 
double accord proton-phosphore developpee pai la soeiete 
Spincontrol pour la spectroscopie RMN in vivo de la peau. 
Les sujets etaient assis sur une chaise, bras tendu 
lateralement afin que le poignet soit an centre de 
l'aimant. Un systeme de contention a ete utilise de facon 
a obtenir un positionnement reproductible du poignet par 
rapport a 1' antenne de surface et d' assurer un contact 
etroit entre la zone scrutee et 1' antenne de reception du 
signal RMN tout en maintenant un confort suffisant 
pendant la duree de 1' acquisition (environ 25 minutes, 
reglages compris) . 
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Apres accord de l'antenne a la frequence de resonance- du 
proton (100,2 MHz), le reglage de 1' homogeneity du champ 
magnetique a ete realise a partir du signal de procession 
libre des protons de l'eau. La largeur a mi-hauteur du 
pic de l'eau (critere representat if de 1 ' homog^nei t e du 
champ magnetique) devait etre inferieure a 50 Hz. 
L'antenne de surface a ensuite ete accordee a la 
frequence du phosphore (40,53 MHz) pour 1 ' acqui s i t i on 
definitive. Les spectres ont ete realises avec les 
parametres suivants : impulsion radio-frequence d'une 
duree de 250 [is (t p ) et de gain egal a 5, temps de 
recuperation (TR)=1,4 s, une gamme spectra le de 4 000 Hz, 
un nombre d' accumulation (NS) egal a 600. Le signal RMN a 
ete digitalise par 4096 points. 

Analyse des donnees 

Pour 1' analyse, les donnees brutes (signaux de precession 
libre) ont ete transferees sur une station de travail 
SUN® et traitees avec un logiciel specif ique d' analyse de 
donnees RMN : Felix 95.0 (Biosym/MSI, San Diego, USA). 
Afin d'am61iorer le rapport signal/bruit des spectres 
RMN, le signal de precession libre a ete multiplie par 
une fonction exponentielle (LB=20) apres application de 
la methode du « zero filling ». Par la suite la 
transformation de Fourier, la phase et la lignc de base 
ont ete corrigees. Les differents pics du spectre (Pi, 
PCr, aATP, pATP, yATP, ) ont ete ajustes par des fonctions 
Lorentziennes et leurs 'surfaces determinees par 
integration (la surface du pic etant directement 
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proportionnelle a la concentration de la molecule: ;i 
l'origine du signal RMN) . 

Le pH de la peau a ete calcule a partir des emplacements 
chimiques du Pi et de la PCr avec la rel.Uion 
experimentale de titration de l'acide phosphori que 
(MADDEN A. , « pH calibration curve at 1. 5 TesJa, Phys . 
Med. Biol. , 34, 1289-1293, 1989) derivee de 1' equation de 
Henderson -Ha sselbach suivante : 

pH = pKa + log (cr - 3,38 / 5, 70 - c) 

ou a est le displacement chimique (en pprn) du Pi par- 
rapport au pic de PCr pris comme reference. Le' pKa de 
l'acide phosphorique est egal a 6,70. 

Pour chaque sujet, les mesures de surface, les rapports 
PCr/Pi (aire du. pic de PCr/aire du pic de Pi), ATP/ Pi , 
PCr/P t otai/ PCr/ATP, Pi/P to tai, et ATP/P total aux differents 
temps ont ete determines (ou P t otai est la somme des aires 
des pics correspondants aux metabolites pre-cites) . Les 
rapports de metabolites qui represented des 
concentrations relatives permettent de suivre 1' evolution 
des differents metabolites au cours du temps. Les 
variations de ces rapports au cours du temps peuvent 
egalement etre determinees au moyen des pou rcenf ages de 
variation calcules en prenant la valeur au temps TO comme 
reference selon : 

[ ( R T - R T0 ) / R T o *100 ] ou Rt est la valeur d'un rapport 
de metabolites a un temps T donne 
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Rto est la valeur du meme rapport an '.omps TO 

L' analyse des donnees a ete realisee par nompa ra i son des 
mesures des parametres RMN entre les temps TO heures, 
T+7 heures, T+14 jours apres application et In mesure 
realisee a TO, mais aucune analyse stati s t iqne des 
donnees n'a ete realisee du fait du faible 
echantillonnage . 

RESULTATS 

L' interpretation des resultats est basee sur la 
comparaison entre les rapports des metabolites. 
Les resultats moyens des 5 volontaires pour les 
differents rapports ont donne lieu aux observations 
suivantes : 

- On observe une augmentation a T+3 heures des rapports 
PCr/Pi (+9,1%), ATP/ Pi (12,1%) apres traitement par le 
produit de 1'exemple 1. 

- Ces evolutions sont egalement observees a T+7 heures 
pour ces memes rapports PCr/Pi (4,3%), ATP/Pi (14,5%), 
ainsi que pour le rapport ATP/Ptotal (5,5*) apres 
traitement par le produit de 1'exemple 1. 

- A long terme (T+14j), on observe egalement une 
augmentation de. ces rapports: PCr/Pi (5,3%), ATP/Pi 
(16,9%), et ATP/Ptotal (6,8%) apres traitement par le 
produit de 1'exemple 1. 

- En revanche pour les rapports PCr/Ptotal, PCr/ATP et le 
pH, aucune variation importante n'a ete observee aux 
differents temps apres un traitement par le produit de 
1'exemple 1. 
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- Aucune variation n'a ete notee pour le poignet temo.in 
durant toute la periode du suivi. 

L' augmentation des rapports PCr/Pi ( + 9,1% a T+3h) , ATP / Pi 
( + 16,9% a T + 14j) observee lors du traitement par le 
produit de 1'exemple 1 peut done etre corrclee a une 
augmentation du statut energetique de la peau . Ceci 
implique parallelement que le rapport Pi/Ptotal doit 
diminuer, ce qui a ete observe a T+3 heures (-8, 5'' ) , T + 7 
heures (-7,3%) et T+14 jours (-8,6%). 

II apparait done que 1' application du produit de 
1'exemple 1 a entraine une amelioration du statut. 
energetique des cellules de la peau. 
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Revendi cat ions 

1. Composition topique comprenant une association cle 
lipides furaniques d'avocat et d' isof lavones naturelles, 
dans laquelie les lipides furaniques d'avccat sont des 
composes de formule (I) : 




dans laquelie R est une chaine lineaire hydroca rbonee en 
Cn~Ci9 de preference C13-C17 saturee ou comprenant une a 
trois insaturat ions ethyleniques et/ou acet ylen i ques , 
presents sous forme d 1 un melange de ces composes de 
formule (I) ou sous forme pure et 

les isof lavones naturelles sont soit sous forme pure soit 

sous forme de melange et sont choisies parmi 

- les isoflavones de formes aglycones, de formule (II): 




dans laquelie R' 1 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxy, R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe methoxy et R 7 3 represente un groupe hydroxy ct 
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les isoflavones de formes glycosylees, d«r formulo 
(III) : 



CH 2 OR'e 




dans laquelle R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxy, R' 5 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe methoxy et R' 6 represente un atome d'hydrogene. 

2. Composition selon la revendicat ion 1, caracterisee en 
ce que les isoflavones sont choisies parmi la Daidzeine, 
la Genisteine, la Glyciteine, la Daidzine, la Genistine 
et la Glycitine. 

3. Composition selon la revendicat ion 3 ou 2, 
caracterisee en ce qu'elle comprend a titre de lipide 
furanique d'avocat le 2-f uranyl-8-ll-cis-heptadecadiene . 

4. Composition selon 1'une quelconque des revendicat ions 
1 a 3, caracterisee en ce que les lipides furaniques 
d'avocat sont presents entre 0,1 et 10% en poids (p/p) et 
les isoflavones, exprimees en isoflavones pures sont 
presentes entre 0,01 et 10% en poids (p/p) par rapport au 
poids total de la composition topique. 

5. Composition selon la revendication 4, caracLetisee en 
ce que les lipides furaniques d'avocat sont; presents 
entre 0,5 et 5% en poids (p/p) et les isoflavones sont 
presentes entre 0,01 et 5% en poids (p/p) par rapport au 
poids total de la composition topique. 
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6. composition selon l'une quelconque des revendi ea t ions 
1 a 5, caracterisee en ce qu'elle contien.f en oufrt? un 
extrait peptidique de lupin. 

7. Composition selon la revendicat i on 6, raracter isee en 
ce que 1' extrait sec peptidique de lupin comprend au 
moins 70% de peptide. 

8. Methode de traitement cosmetique pour lutter contra la 
vieillissement cutane, caracterisee en ce qu'elle 
consiste a appliquer la composition selon l'une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7 sur une peau 
senescente, comportant une zone brulee on bien 
necessitant une cicatrisation. 

9. Methode de traitement cosmetique selon la 
revendicat ion 8, caracterisee en ce qu'on applique la 
composition selon l'une quelconque des revendicat ions la 
7 sur une peau senescente due a un vieillissement 
intrinseque ou extrinseque. 

10. Utilisation d'une composition topique selon l'une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7 pour la preparation 
d'une composition dermatologique destinee a ameliorer le 
metabolisme energetique de la peau senescente, comportant 
une zone brulee ou bien necessitant une cicatrisation. 

11. Utilisation selon la revendicat ion 10, caracterisee 
en ce que la composition dermatologique est destinee a 
ameliorer le metabolisme energetique cellulaire lie au 
metabolisme du phosphore mitochondrial. 
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